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DE QUOT PARLE-T-ON/!

Lorsqu’un méningiome est diagnostiqué, se pose
la question de savoir s'il peut étre potentiellement
lié 3 la prise d'un médicament hormonal dérivé de
la progestérone (encore appelé progestatif).

Contactez-nous

POUR RECEVOTR
NO LTVRETS
D' INFORMATION !
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Si vous avez pris un progestatif, dautant plus si
c'est 'ANDROCUR®, le LUTERAN® ou le LUTENYL® mais
aussi le DTANE3S®, le fait de l'arréter peut en stop-
per la croissance. Des études dirigées par le
Professeur Sébastien Froelich ont montré une

FemmGS Mﬁ,ﬁ’fﬁgﬁﬂe stabilisation ou possible diminution des ménin-
& Meéningiomes giomes & larrét du traitement par ANDROCUR® (1) et

o— aprés larrét du traitement par LUTENYL® (2).
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Suite a I'étude récente dirigée par le Professeur
Johan Pallud publiée en janvier 2021 (3), il est
établi clairement gu'il y a diminution des ménin-
Lea traitements des méningiomes 4 giomes aprés arrét des traitements progestatifs

e fodoéan - N dans 30% des cas, stabilité dans 68% et pour-
suite de la croissance dans 2% des cas.

L'annonce,
la convalescence,
les aidants et les proches

| Diane 35 microgramames,
comprimé enrobd

(1) Regression of meningiomas after discontinuation of cyproterone acetate
in a transsexual patient. Cebula H, Pham TQ, Boyer P, Froelich S. Acta Neu-
rochir (Wien), Nov 2010; 152 (11): 1955-6.

(2) Growth stabilization and regression of meningiomas after discontinua-
tion of cyproterone acetate: a case series of 12 patients. Bernat AL, Oyama
K, Hamdi S, Mandonnet E, Vexiau D, Pocard M, George B, Froelich S. Acta
Neurochir (Wien), Oct 2015; 157(10): 1741-6.

(3) Evolution of the neurosurgical management of progestin-associated
meningiomas: a 23-year single-center experience. Malaize H, Samoyeau T,
Zanello M, Roux A, Benzakoun J, Peeters S, Zah-Bi G, Edjlali M, Tauziede-Es-
pariat A, Dezamis E, Parraga E, Chrétien F, Varlet P, Plu-Bureau G, Oppen-
heim C, Pallud J. Journal of Neuro-oncology, 15 Jan 2021, 152(2): 279-288.



Pie-mére
Arachnoide
Dure-mére

Les méningiomes sont fréquents et le plus sou-
vent bénins, selon la terminologie médicale (c'est
a dire non-cancéreux).

Par contre, il n'est aucunement ‘bénin’ au sens
courant du terme, d'avoir une tumeur dans la
boite cranienne car les conséquences peuvent
étre graves.

Les méningiomes se forment sur les méninges (ils
naissent de I'arachnoide et viennent se dévelop-
per sur la dure-mere).

Longtemps les neurochirurgiens ont pensé
gu’un méningiome avait un comportement li-
néaire : soit il restait stable, soit il grossissait (le
plus souvent lentement mais strement). Ainsi,
la chirurgie a été souvent proposée pour un
méningiome en anticipant sa croissance future,
sans avoir l'information qu'il pouvait diminuer a
l'arrét du traitement dans le cas particulier de la
prise de progestatifs.

Cependant l'opération est parfois inévitable
quand les symptdmes sont trop importants
(par exemple, des troubles de conscience) et/
ou que la compression du méningiome menace
des structures cérébrales (par exemple, la perte
de vision par compression d'un nerf optique) et
qu'il est imprudent d'attendre une amélioration
possible, mais non certaine, avec larrét du trai-
tement progestatif.

LEBUTDE LASSOCTATION AMAVEA

Le but de I'association Amavea (Association
Méningiomes dus a "Acétate de cyprotérone,
aide aux Victimes Et prise en compte des Autres
molécules) est de soutenir et d'informer chaque
victime, potentielle ou avérée souffrant de mé-
ningiome, qui la contacte. Le méningiome est un
effet secondaire grave et connu de l'acétate de
cyprotérone (ANDROCUR®, DIANE 3)®), mais aussi de
lacétate de chlormadinone (LUTERAN®) et de I'acé-

tate de nomégestrol (LUTENYL®).

Le méningiome est souvent dé-
signé comme une tumeur ‘bé-
nigne’. Ce terme scientifique cache
une maladie qui n'a rien de bénin
dans son comportement. Ici, le
terme ‘bénin’ qualifie uniqguement
le grade d'agressivité histopatho-
logique lors de lanalyse anato-
mopathologique. Un méningiome
peut engendrer des déficits neu-
rologiques, des séquelles irrémé-
diables et peut menacer la vie des
patientes. A ce titre, un ménin-
giome n'est en rien 'bénin’ sur le
retentissement qu'il exerce sur la
vie des patientes.

90 % des méningiomes sont bé-
nins, certes. “Ce n'est pas un can-
cer”, avait d'ailleurs maladroitement
raccourci Agnés Buzyn, alors mi-
nistre de la Santé, le 13 septembre
2018.

Ces tumeurs sont complexes a soi-
gner, demandent parfois des opé-
rations chirurgicales délicates et
une longue convalescence. Cette
maladie peut bouleverser la vie des
personnes touchées.

Nous souhaitons donc qu’a terme,
il n'y ait plus aucune victime de
ces traitements hormonaux.
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ANDROCUR' (acetse ce cyprotérone

La molécule acétate de cyprotérone (ANDROCUR®
de son nom commercial) a été mise sur le mar-
ché par le laboratoire Schering en 1980. Le labo-
ratoire Schering a été racheté par Bayer en 2006.
LAMM (autorisation de mise sur le marché) a été
délivrée le 8 avril 1980 pour deux indications :
Ihirsutisme sévere chez la femme et le cancer de
la prostate chez 'lhomme.

Les risques de méningiomes liés a PANDROCUR® sont
connus depuis 2007, depuis que le Professeur
Sébastien Froélich, neurochirurgien, commu-
nique sur cette problématique dans des congres
a travers le monde.

Alors que 160 000 personnes avaient recu cette
prescription en dehors de ’AMM a titre de contra-
ception, pour de lacné ou pour 'endométriose
par exemple, la notice a été changée le 24 oc-
tobre 2011. Dans la rubrique ‘effets indésirables’
de la notice, a donc été ajouté :

“‘Des cas de méningiomes (multiples) ont été rappor-
tés en cas d'utilisation prolongée (plusieurs années)
dAndrocur® a des doses de 25 mg par jour et plus”.

Une étude EPI-PHARE, démarrée en 2014 et
terminée en 2018, confirme qu'un traitement
d'une durée de 6 mois (avec une prise cumulée
de 3 grammes) multiplie par 7 le risque de surve-
nue de méningiomes. Le risque est multiplié par
20 si le traitement dépasse 60 grammes. Larrét
du traitement progestatif permet d'observer, le
plus souvent, une stabilisation ou une régression
des méningiomes. Le risque est également mul-
tiplié par 20 si le médicament progestatif est uti-
lisé sur une période prolongée de plus de 5 ans.

Par ailleurs, cette substance est nettement plus
prescrite en France que dans les pays voisins :
89 000 femmes francaises se la sont vue pres-
crire en 2017, dont 80% hors AMM.,

Le nombre de victimes identifiées dans le cadre de
I'étude menée par 'Assurance-maladie et I'nopital
Lariboisiere, en collaboration avec I'Agence natio-
nale de sécurité du médicament - ANSM (500 a
ce jour), est certainement trés sous-estimé. Cette
étude n'a en effet inclus que les femmes prenant
de 'ANDROCUR® opérées pour un méningiome sur la
période 2007-2015. Or, nombre de femmes ont
été opérées apres 2015, ou n'ont pas subi d'in-
tervention (certaines parce que leur méningiome
était considéré comme inopérable, d'autres parce
que le chirurgien leur a judicieusement conseillé
d’attendre pour voir si larrét du traitement per-
mettait de faire régresser la tumeur).
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lUYEKA/N P (acétate de chlormadinone)
H lUTENYl (acétate de normogestrol)

Il a été démontré, comme pour 'ANDROCUR®, par
une étude d’EPI-PHARE en juin 2020, que les
femmes traitées par acétate de nomégestrol
(LUTENYL® et génériques) ou acétate de chlorma-
dinone (LUTERAN® et génériques) présentent un
sur-risque de méningiome intracranien.

Bien que ce risque reste rare a I'échelle collec-
tive (moins d'un cas pour 1 000 personnes trai-
tées chaque année), il augmente fortement avec
la dose cumulée et I'age de la patiente.

Cette étude épidémiologique a permis de quan-
tifier ce risque :

e une femme qui prend 'un de ces traite-
ments pendant plus de six mois a environ
3,3 fois plus de risque de développer un
méningiome par rapport au risque de base,

e le risque augmente avec la durée du traite-
ment, la dose utilisée et I'age de la patiente.

Depuis leur mise sur le marché, ces deux médi-
caments ont été prescrits, entre autres pour de
de 'endométriose (mais également pour nom-
breuses autres indications), a plus d'un million
de femmes. Linformation est donc primordiale.
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COLPRONE mecrosestone
DEPO PROVEKA P (acétate de médroxyprogestérone)
SURG[STON[ (promégestone)

Ensuite, en 2023, une nouvelle étude conduite
par EPI-PHARE a démontré que les femmes un
de ces trois médicaments, présentent un sur-
risque de méningiome.

TRES TMPORTANT :

A contrario, les résultats pour les Dispositif Intra
Utérin (DIU appelés également stérilets) au lé-
vonorgestrel 13,5 et 52 mg, ne montrent pas de
sur-risque de méningiome.

De méme, I'exposition a la progestérone
(par voie orale, intra-vaginale et cutanée)
(Utrogestan et génériques) et a la dydrogesté-
rone (Duphaston, Climaston) n'a pas été asso-
ciée significativement a un surrisque de chirur-
gie de méningiome.

Cette étude, réalisée a partir des données de
remboursement de I’Assurance Maladie, n'a pas
permis de déterminer un risque de méningiome
pour le dienogest (Visanne et génériques) car il
est remboursé uniquement depuis 2020. Des
études complémentaires sont donc a envisager.

®



TSQUE DE CHTRURGLE DU MENINGIOME

Voici le ratio du risque relatif de chirurgie du
méningiome avec une utilisation de progesta-
tifs plus d'un an :

PROMEGESTONE x 2,7
MEDROGESTONE x 4,1
CHLORMADINONE x 5,5
MEDROXY-PROGESTERONE x 5,6
NOMEGESTROL x7,5
CYPROTERONE X 24,5

(source : site de TANSM)

ATTENTION AUX SWITCHS ENTRE PROGESTATIFS !

En cas d'antécédent de méningiome ou de ménin-
giome existant, un traitement progestatif ne doit
pas étre utilisé, sauf exception a évaluer en ré-
union de concertation pluridisciplinaire (gynéco-
logue et/ou endocrinologue et neurochirurgien)
sur la base du rapport bénéfice/risque individuel
pour la personne et de la présence ou non d’alter-
natives thérapeutiques.

La prescription d'un nouveau progestatif en re-
lais d'un traitement antérieur par les acétates de
chlormadinone (Lutéran et génériques), de nomé-
gestrol (Lutényl et génériques) et de cyprotérone
(Androcur et génériques) n'exclut pas le risque de
méningiome, sans que I'on puisse actuellement le
déterminer.

®

LANSM  (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament) préconise, quavant toute nouvelle
prescription ou switch entre progestatifs, de vé-
rifier 'ensemble des progestatifs déja utilisés et
leur durée d'utilisation. Le traitement doit étre
prescrit a la dose minimale efficace avec une du-
rée d'utilisation la plus courte possible.

Lintérét a poursuivre le traitement doit étre ré-
évalué régulierement (annuellement), notamment
aux alentours de la ménopause, le risque de mé-
ningiome augmentant fortement avec l'age.

Une IRM cérébrale sera réalisée en cas de signes
cliniques neurologiques évocateurs d’'un ménin-
giome (maux de téte, troubles de la vision, du lan-
gage, de la mémoire et de l'audition, nausées, ver-
tiges, convulsions, perte de I'odorat, faiblesse ou
paralysie).

ST
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https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/
signalement-sante-gouv-fr/article/
signaler-les-effets-indesirables-d-un-medicament

Scannez le QR Code ci-dessus avec votre smartphone pour accéder
directement au site gouvernemental.

®
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DECLARATION DU (DES)
MENTNGIOME)

Si vous avez pris ANDROCUR®, LUTERAN®, LUTENYL®,
COLPRONE®, DEPO PROVERA®, SURGESTONE® ou un

autre progestatif :

La déclaration des effets indésirables est essen-
tielle & la bonne prise en compte de ce probleme
de santé par les autorités.

Pour un meilleur recensement du nombre de cas, il
est tres important que toutes les femmes victimes
de méningiome(s) et ayant pris de PANDROCUR®, du
LUTERAN®, du LUTENYL®, du COLPRONE®, du DEPO PROVERA®,
du SURGESTONE®, leurs génériques ou d’autres mé-
dicaments progestatifs, fassent une déclaration
auprés de I'Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM).

«~—— DRorTE

o GAUCHE——

Attention ! Sur
I'iIRM, les hé-
misphéres sont
inversés. Ainsi,
votre hémisphere
gauche se situe a
droite de I'image
et votre hémis-
phéere droit a
gauche.

LATUMEUR PRIMITIVE DU
SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Lorsqu'il v a une prolifération cellulaire anar-
chique, la partie de l'organisme concernée aug-
mente de volume, il sagit d'une tumeur, qui peut
étre bénigne ou maligne, selon les cas.

Une tumeur bénigne se caractérise par une crois-
sance lente et progressive et ne se propage pas a
d’autres parties de l'organisme.

L'ORGANTSATION CEREBRALE

Le cerveau se compose de deux hémispheres cé-
rébraux, du tronc cérébral et du cervelet. Méme
si les deux hémispheres fonctionnent de facon
parallele et coordonnée, des différences anato-
miques et fonctionnelles sont observées.

Lhémisphére gauche gére le langage, le calcul,
lactivité gestuelle, le raisonnement et I'analyse du
temps. I est souvent dominant, c’est-a-dire qu'il
gere le langage et la préférence manuelle.

L’hémisphére droit est habituellement considé-
ré comme le siege de la reconnaissance des vi-
sages, du traitement visuo-spatial, des émotions,
de la cognition sociale et de la musique. Il joue
également un réle dans la fonction pragmatique
du discours.



LES STRUCTURES CORTICALES

o Le lobe occipital permet l'intégration des in-
formations visuelles, gére I'exploration visuo-spa-
tiale et l'attention visuelle.

9 Le lobe pariétal traite les informations ver-
bales a gauche et gere les informations spatiales
a droite. Il est également en charge de la sensibi-
lité du corps.

<) Le lobe frontal est le pole expressif du cer-
veau car il est responsable de la phonation, de
I'écriture, la réalisation des programmes phoné-
tiques et le fonctionnement exécutif. Il est éga-
lement responsable de la motricité du corps.

Le lobe limbique (situé en profondeur, et non vi-
sible sur le schéma) est impliqué dans le fonc-
tionnement de la mémoire, des émotions, de l'in-
citation et de l'intention de communication.

Le lobe insulaire (situé en profondeur, et non vi-
sible sur le schéma) joue une role important dans
la planification de l'articulation de la parole.

) Le lobe temporal gere la réception du langage
par I'analyse des stimuli auditifs et la compréhen-
sion du message verbal.

© Le tronc cérébral controle la respiration, la-
température corporelle, la digestion, la vigilance,
I'ingestion, la déglutition.

e Le cervelet gere I'équilibre, la coordination, le
contréle moteur.

QUI PEUTEN ETRE ATTEINT]

A de trés rares exceptions prés, les tumeurs primi-
tives du systeme nerveux central ne sont pas hé-
réditaires. Les méningiomes sont majoritairement
féminins, puisque de nombreux méningiomes sont
alimentés par la progestérone (dont la grossesse,
mais aussi 'ANDROCUR®, et les autres progestatifs,
le LUTERAN®, le LUTENYL®, le DIANE 3)®, etc...). Tous les
groupes d'age sont susceptibles de développer
une tumeur, y compris les jeunes. Pour les ménin-

giomes, leur fréquence augmente avec l'age.

7

£ SIMPTOMES
DES TUMEURS CEREBRALES

Le médecin évalue les symptémes qui varient en fonction de la localisation :

o Maux de téte

« Epilepsie

e Pertes de connaissance

o Nausées, vomissements

e Faiblesse de la moitié du corps,
troubles de la sensibilité

e Troubles du langage

* Troubles du comportement,
modifications de la personnalité

e Troubles de la vision

e Troubles auditifs

e Perte de l'odorat

e Troubles de I'équilibre, chutes
fréquentes, maladresse

 Sensation de brGlure

* Fatigue, apathie

e Spasmes faciaux

e Paresthésies (fourmillements,
engourdissements)

o Névralgie cervico-brachiale

» Bosse frontale

o Hypertension intracranienne

» Pauses respiratoires




DES ETUDES POUR COMPRENDRE
LES MENINGIOMES

Considérés comme provenant des cellules
méningothéliales de l'arachnoide, les ménin-
giomes sont les tumeurs extracérébralesintra-
craniennes primaires les plus fréquentes, re-
présentant 15 4 30 % des tumeurs cérébrales.

La plupart des méningiomes sont sporadiques
et leur incidence chirurgicale est d’environ
5/100 000 personnes par an en France.

Les radiations ionisantes, les traitements hor-
monaux et certaines maladies génétiques
comme la neurofibromatose de type 2 sont
des facteurs de risque identifiés.

De nombreux chercheurs du monde entier
étudient les méningiomes (outre celles d'EPI-
PHARE pour quantifier les risques de ménin-
giomes avec les traitements progestatifs), et
on peut citer les informations suivantes :

e Une surmortalité est associée aux ménin-
giomes dont de nombreux facteurs tels que
le sexe, I'age, la localisation, le classement
histopathologique, la reprise chirurgicale
ou la radiothérapie nécessaire pour les tu-
meurs agressives, influencent la survie re-
lative. (1)

e Un questionnement sur un méningiome
anaplasique de grade 3 associé a l'acétate
de chlormadinone (Luteran) : corrélation ou
causalité ? (2)

e Suite au programme de dépistage en vie
réelle mis en place au GHU PARIS, 15 pa-
tientes sur 210 (7,1%) présentaient au moins
un méningiome. Le méningiome n’est donc
pas si rare qu'attendu (3)

e Sur la qualité de vie liée a la santé et ré-
sultats cliniques aprées radiothérapie de pa-
tients atteints de méningiome intracra-
nien : Les troubles cognitifs, les pertes de
mémoire et les changements de personna-
lité peuvent étre objectivement difficiles a
quantifier, mais ont un impact énorme sur la
vie quotidienne des individus (4)

e Une étude a été faite sur I'Incidence et la
survie des patients atteints de méningiomes
bénins, atypiques et malins aux Etats-Unis
de 2004 & 2018 : les résultats indiquent
que la résection de la tumeur peut amélio-
rer considérablement la survie des patients
atteints de méningiome (5)

1) Relative survival after meningioma surgery. A French nationwide population-based cohort study, Charles Cham-
peaux-Depond, Panayotis Constantinou, Philippe Tuppin, Matthieu Resche-Rigon & Joconde Weller (2022) British
Journal of Neurosurgery, DOI: 10.1080/02688697.2022.2159925

(2) Chlormadinone acetate-associated grade 3 anaplastic meningioma A. Roux, J Pallud, M Zannello, Neurochi 2023
Jan;69(1):101398

(3) Meningioma in patients exposed to progestin drugs: results from a real-life screening program Thomas Samoyea,
Corentin Provost, Alexandre Roux, Laurence Legrand, Edouard Dezamis, Geneviéve Plu-Bureau, Johan Pallud, Ca-
therine Oppenheim, Joseph Benzakoun Journal of Neuro-Oncology Aout 2022

(4) Health-related quality of life and clinical outcome after radiotherapy of patients with intracranial meningioma

Dominik Lisowski , Jannik Trémel ,, Paul Lutyj 3, Victor Lewitzki , Philipp E Hartrampf , Blilent Polat , Michael
Flentje , J6rg Tamihardja Sci Rep 2022 Nov ;12(1):19730

(5) Incidence and survival of benign, borderline, and malignant meningioma patients in the United States from 2004
to 2018 Junguo Cao , Weijia Yan , Guihong Li, Zhixin Zhan , Xinyu Hong, Hong Yan Int J Cancer 2022 Dec
1;151(11):1874-1888

®



LES EXAMENS

€ LESCANNER CEREBRAL

Ce n'est qu'au début des années 1960 que l'idée
d’'examiner le cerveau sans l'ouvrir voit le jour. Le
scanner cérébral (ou tomodensitométrie, TDM)
est un appareil émetteur de rayons X qui tourne
autour du patient et prend des clichés sous des
angles divers. Un traitement informatique permet
ensuite de reconstituer une vision tridimention-
nelle du crane et du cerveau.

€ UTMAGERTE EN RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEATRE

Pour détecter un méningiome, on préfére au-
jourd’hui 'IRM (imagerie par résonance magné-
tique) avec injection. Tout comme le scanner,
limagerie en résonance magnétique permet de
visualiser l'intérieur de la boite cranienne. Le prin-
cipe de cet examen est d'obtenir des images a
partir de la variation de la résonance magnétique
dans les tissus humains.

Les images obtenues sont reconstituées sur ordi-
nateur. Pour obtenir de meilleures images, il est
nécessaire, dans certains cas, d'injecter un pro-
duit de contraste par voie intraveineuse.

@ EXAMENS COMPLEMENTATRES

Des examens complémentaires ou cliniques
peuvent étre demandés au cas par cas : examen
ophtalmologique, artériographie, ponction lom-
baire, électro-encéphalogramme.

LE DEPISTAGE

Si vous avez pris un des médicaments incrimi-
nés ou si vous avez des symptomes évocateurs,
vous pouvez rencontrer votre médecin pour en-
visager avec lui la question de la présence poten-
tielle d'un méningiome. Lexamen de référence
pour les rechercher est I'|RM cérébrale et il pour-
ra vous la prescrire. |l existe en paralléle des cir-
cuits dédiés au dépistages de méningiomes chez
les patientes ayant pris un traitement progesta-
tif au long cours. Par exemple, vous pouvez bé-
néficier du programme de dépistage mis en place
au GHU Paris Sainte-Anne en
envoyant un mail a lI'adresse
suivante :
depistage@ghu-paris.fr et en
suivant les recommandations
disponibles sur leur site :

@




5 TRATTEMENTS
DES TUMEURS CEREBRALES

Ce chapitre fait 'objet d’'un autre livret. Succincte-
ment, on peut dire :

La neurochirurgie est la méthode la plus an-
cienne qui consiste a retirer directement la ou les
tumeurs présentes, on parle alors d'exérése, ou a
en faire un prélevement, on parle alors de biopsie.

La radiothérapie, qui est un principe général de
traitement a partir des radiations et qui se dé-
cline aujourd’hui en de multiples techniques dif-
férentes qui sont appliquées selon les besoins.

Les traitements médicamenteux, pour le confort
ou parce que la tumeur est inopérable.

Important !

Beaucoup de méningiomes (au moins la moitié) ne
nécessitent aucune opération, simplement une sur-
veillance, apres arrét du traitement progestatif, pour
voir si le méningiome régresse ou se stabilise (ce qui
est majoritairement le cas). Ne pas étre opérée ne
veut pas dire ne pas souffrir, et ce qui est meilleur
POUR SOl est a discuter avec le neurochirurgien.

SE TATRE OU PARLER

Apres avoir interrogé sa patiente, apres Iui avoir
prescrit différents examens, le neurochirurgien
est en mesure denvisager la nature de la tumeur
et d'en estimer le stade. Il va falloir lannoncer a la
patiente et lui proposer le traitement spécifique. |l
n'est jamais facile, aussi bien pour le médecin que
pour lintéressée, de révéler et daccueillir cette
nouvelle. Enfin, le diagnostic de certitude (type de
tumeur et agressivité) n'est apporté que par l'ana-
lyse histo-moléculaire anatomopathologique aprés
chirurgie.

indispensables.

La maniere dont est annoncée la maladie est
aussi importante que la nouvelle elle-méme. La
patiente doit étre informée de facon humaine
et décente, parfois au cours d'entretiens répé-
tés. Cest la difficulté a laquelle sont confron-
tés les médecins. Annoncer ce type de nou-
velle est un moment souvent délicat, du fait de
la maniere dont la patiente accueillera les informa-
tions, dans les premiers instants. Ce sont des mo-
ments chargés d'émotions : incompréhension, tris-
tesse, colere, sidération.

Le diagnostic est toujours suivi d'un choc, d'une
souffrance, exprimée ou non. Il se trouve quelque-
fois que certaines personnes aux allures fragiles
fassent preuve d'un grand courage et de beaucoup
combativité alors que dautres, qui semblent tres
fortes, se laissent abattre et désarmer par un coup
du sort échappant a leur controle.

®



LEDIAGNOSTIC TOMBE,
LES QUESTIONS SURGISSENT

o Pourquoi moi ?

6 Dois-je I'annoncer a mes proches
et si oui, comment m'y prendre ?

e Quels traitements va-t’on me proposer,
vais-je les supporter ?

o Quel médecin choisir ?

e Vais-je pouvoir continuer ma vie
professionnelle ?

Tout est remis en question. Tous ces éléments
sont source d'angoisse, tant pour la patiente, que
pour ses proches

'état de choc est la premiere émotion ressen-
tie a l'annonce d'un diagnostic de tumeur céré-
brale, parce que personne n'est préparé a se l'en-
tendre dire. Les médecins savent pour la plupart,
que lorsqu’on annonce une mauvaise nouvelle,
la sidération qui sensuit empéche la patiente de
prendre en compte tous les parametres. Accepter
le diagnostic et faire front est un défi de tous les
jours.

Dans la mesure du possible, il faut répéter les
échanges avec le neurochirurgien, et surtout ne
pas hésiter a lui poser des questions. Il ne faut
pas non plus hésiter & aller prendre un autre avis,
avant la chirurgie.

Attention !

Il faut préciser que
selon sa localisation et
sa taille, un méningiome
peut n'‘entrainer aucun
symptéme, ni aucune
altération de quelque
capacité que ce soit.

MENTNGIOME, TROUBLES COGNTTIFS,
LE POINT DE VUE SCTENTIFIQUE

Le méningiome peut engendrer des troubles co-
gnitifs, méme sans opération, du fait de sa simple
présence méme. Quand nous entendons ‘trouble
cognitif’, nous pouvons interpréter beaucoup de
choses... Cela signifie qu'il existe une altération
des capacités cognitives, quelle que soit son in-
tensité et quelle que soit sa nature. Les difficultés
cognitives font partie des symptoémes ‘invisibles’
de la maladie mais peuvent géner votre quoti-
dien. Le symptéme dépend de la localisation cé-
rébrale qui a été affectée par le méningiome et
de limportance du retentissement du ménin-
giome sur le cerveau (compression, cedéme, du-
rée, etc...).

Le cerveau se compose de deux hémispheres
organisés anatomiguement en lobes cérébraux :
lobe frontal, lobe temporal, lobe pariétal, lobe
occipital, lobe insulaire et lobe limbique. Le
cerveau porte les différentes fonctions neu-
rologiques et cognitives qui sont organisées,
au-delad de lanatomie en lobes, en vastes ré-
seaux cérébraux cortico-sous-corticaux s'éten-
dant d’'une partie du cortex cérébral vers une
autre partie du cortex cérébral en passant par
des fibres cérébrales dans la substance blanche.
Schématiquement, une fonction comme I'atten-
tion, le raisonnement, la communication et les
émotions ou les comportements est suppor-
tée par une organisation anatomique cortico-
sous-corticale. Le méningiome peut ainsi venir
chambouler l'organisation anatomique du cortex
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MENTNGIOME, TROUBLES COGNTTTFS... (suite)

cérébral et des connexions sous-corticales. La
circulation des informations neurocognitives se
fait donc moins bien. Vous pouvez rencontrer
des difficultés aussi bien physiques que cogni-
tives ; ressentir un seul symptéme (voire aucun)
aussi bien que plusieurs. Un suivi et un accom-
pagnement par un professionnel de santé adapté
sont alors primordiaux.

Face a un méningiome qui grossit ou qui a laissé
son ‘empreinte’, le cerveau, silencieusement, lutte
contre cette agression et essaye de recréer sans
cesse ses réseaux anatomiques pour assurer ses
fonctions. Ceci explique la présence de troubles
neuro-cognitifs et leur possible récupération, avec
le temps, grace a une rééducation cognitive. La ré-
organisation cérébrale est parfois imparfaite : ef-
fectuer une tache cognitive auparavant aisée pro-
voque souvent de la fatigue. Il est Iégitime de
vouloir savoir ce quaurait été notre mémoire, notre
comportement sans eux, mais il est difficile de dif-
férencier ce qui est de ce qui aurait pu étre.

La fatigue, gu'elle soit mentale ou physique, que
ce soit ce sentiment de lassitude, ce manque
d'énergie ou bien cette difficulté a bouger, est
sans doute le premier symptome ressenti et dé-
crit. C'est tout a fait normal : la réalisation d’'une
simple tache de la vie quotidienne est deve-
nue plus colteuse en énergie car vous devez
mobiliser plus de ressources cérébrales pour la
réaliser.

Prenons un exemple imagé pour comprendre la
fatigue engendrée : la route de montagne que
vous empruntez tous les jours a été emportée par
un éboulement. Vous avez su trouver - a force de
recherche dans la montagne - un nouveau che-
min pour le contourner. Celui-ci est par contre
plus escarpé et plus long que la route tracée ini-
tialement. Ainsi, vous pouvez de nouveau em-
prunter un chemin pour vous rendre a destina-
tion mais cela vous demande maintenant plus de
temps et engendre plus de fatigue. Il en est de
méme dans votre cerveau.

Essayez alors de bien aménager votre temps, de
bien vous organiser, d'avoir des cycles de som-
meil réguliers et de vous autoriser a prendre du
repos des que nécessaire. Il faut aussi travailler
sur 'acceptation que tout prendra plus de temps,
méme si tout restera possible.

Des changements peuvent se faire ressentir, il
fauty étre attentive et les surveiller. En cas de dif-
ficultés rapportées par vous ou par votre entou-
rage, il faut en parler a votre neurologue ou neu-
rochirurgien. Dans ce cas, il pourra vous prescrire
un bilan neuropsychologique ou orthophonique.

Le neuropsychologue étudie les liens entre le cer-
veau et le fonctionnement global (les fonctions
cognitives, les émotions et les comportements).
Grace a des tests spécifiques, il peut comprendre
d'ou viennent les difficultés rapportées.
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Lorthophoniste, spécialisé en neurologie, a pour
but de proposer une rééducation spécifique afin
de tenter de restaurer la fonction affaiblie (le lan-
gage, bien évidemment, mais aussi les fonctions
attentionnelles et mnésiques). Des séances de
remédiation cognitive pourront donc étre effec-
tuées par la suite. La rééducation a deux objec-
tifs : & la fois essayer de restaurer la fonction
atteinte mais aussi vous aider de maniere plus
‘écologique’ : cela veut dire reprendre des diffi-
cultés de votre vie quotidienne, les analyser, com-
prendre pourquoi et enfin essayer d'y remédier.

Nous cherchons toujours a nous sentir comme
avant, a nous comparer, ce qui est bien normal !
Le méningiome entraine une rupture avec la vie
davant. Mais ‘guérir n'est pas revenir a I'état an-
térieur” (Canguilnem), il faut retrouver un certain
équilibre entre les capacités préservées et celles
modifiées.

Aprés la découverte d'un méningiome, ‘guérir’,
méme sans opération, peut se comprendre par
‘étre a nouveau bien et heureuse avec ce que je
suis aujourd’hui’.

MENTNGIOMES & PROGESTATTFS

Point de vue du chirurgien gynécologue
Horace Roman,

Chirurgien de I'endométriose
d I'lFEM Endo Bordeaux,
Professeur de Chirurgie de L’Endométriose
a I'Université de Médecine d’Aarhus, Danemark




QU'EST-CE QUE LENDOMETRIOSE !

endométriose est une maladie
chronique qui consiste en la pré-
sence en dehors de l'utérus de frag-
ments de tissus semblables a la mu-
queuse de l'utérus (lendometre).

Ces fragments sont localisés a 'inté-
rieur de la cavité abdominale, ou ils
peuvent se greffer sur le péritoine,
une fine membrane qui recouvre
tous les organes intra-abdominaux
(endométriose péritonéale ou su-
perficielle), ou bien au-dela de cette
membrane, en profondeur, ou ils in-
filtrent différents organes ou struc-
tures anatomiques (endométriose
sous-péritonéale).

Ces fragments de tissu, appelés “lé-
sions d'endométriose’, de dimen-
sions variables (allant de quelques
dizaines de microns a plusieurs cen-
timétres), ont le potentiel de croitre
et de se disséminer par des pous-
sées rythmées par les regles.

QUEL EST LE ROLE DE L'ENDOMETRE ?

endometre est la muqueuse qui ta-
pisse la paroi interne de l'utérus. Sa
croissance mensuelle a pour but de
créer les conditions idéales pour re-
cevoir un embryon en cas de fécon-
dation. En l'absence de féconda-
tion, 'endometre est éliminé sous
la forme des regles par le col uté-
rin, puis le vagin, et le cycle recom-
mence le mois suivant de maniere
physiologique.

Pendant les regles, une partie du
sang reflue de maniere rétrograde a
travers les trompes, et arrive dans la
cavité abdominale, ou il se dégrade
au cours des jours suivants. La dé-
gradation du sang permet la libé-
ration du fer contenu dans I'hémo-
globine, qui induit un processus
inflammatoire local. Les douleurs de
regles, modérées et de courte durée,
peuvent étre physiologiques, liées a
la contraction utérine permettant
I'évacuation de l'endometre, mais
aussi a des phénomenes inflamma-
toires pelviens liés a la dégradation
du sang dans la cavité abdominale.

D'OU VIENNENTLES LESTONS
D'ENDOMETRTOSE ?

Le mécanisme d’apparition des lé-
sions d'endométriose est partielle-
ment connu, et plusieurs théories
essaient de l'expliquer. Certaines
lésions sont probablement liées
au reflux du sang menstruel a tra-
vers les trompes. Lors de regles,
une partie du sang menstruel reflue
par les trompes dans la cavité abdo-
minale. Chez les patientes atteintes
d'endométriose, il existe probable-
ment une fixation anormale des cel-
lules d'endometre sur le péritoine.
Cette théorie de l'implantation a
longtemps dominé la littérature
scientifique. Elle explique l'appari-
tion trés fréquente des lésions d’en-
dométriose disséminées chez les
femmes présentant des malforma-
tions utérines qui augmentent le re-
flux tubaire. Il est maintenant connu
que les cellules d'endométriose ne
sont pas de simples cellules trans-
plantées de l'utérus vers 'abdomen,
et que dautres mécanismes inter-
viennent dans l'apparition des Ié-
sions d'endométriose. Dautres lé-
sions sont probablement le résultat
d'une transformation des cellules
normales (métaplasie) en cellules
pour l'endométriose. Cette théo-

rie peut expliquer l'apparition des
kystes d'endométriose des ovaires,
ainsi que les lésions apparues a dis-
tance du pelvis. Dautres lésions
pourraient avoir origine dans des
restes embryonnaires, selon la théo-
rie de la mullerianose. Cette théo-
rie pourrait expliquer la fréquence
élevée des lésions d'endométriose
derriere l'utérus et sur les ligaments
utéro-sacrés. Enfin, une théorie plus
récente met laccent sur les trans-
formations  épigénétiques surve-
nues dans les cellules endométriales
normales, qui seraient a l'origine de
l'apparition des lésions d'endomé-
triose intra abdominales. Toutes ces
théories expliquent le mécanisme de
l'apparition des lésions d'endomé-
triose chez certaines patientes, mais
aucune n'est probablement en me-
sure d'expliquer le phénomene de
facon globale.

Quelle que soit l'origine des lésions
d'endométriose, elle se soumettent
ala méme regle : la croissance, la ré-
cidive et les symptémes qui en ré-
sultent sont rythmeées par lactivi-
té des ovaires et sont concomitants
avec la survenue des regles. Ceci
explique la relative accalmie obser-
vée pendant les deux périodes sans
regles de la vie d'une femme : la
grossesse et la ménopause.



POURQUOT M'A-T-ON PRESCRTT

(E TRATTEMENT POUR L'ENDOMETRIOSE !

PRINCIPES DU TRATTEMENT PAR
DES MEDICAMENTS

Compte tenu que l'origine et le mé-
canisme dapparition des lésions
d'endométriose restent inconnus a
ce jour, et que les lésions dendo-
métriose sont tres hétérogenes du
point de vue de leur aspect, com-
position et comportement, nous ne
disposons pas d'un traitement médi-
cal capable de détruire de maniére
ciblée les cellules dendométriose
tout en préservant les cellules nor-
males de l'organisme.

Le seul principe du traitement mé-
dical aujourd’hui est de bloquer les
regles, par des médicaments qui mi-
ment soit I'état de grossesse, soit ce-
lui de ménopause (les deux périodes
physiologiques d’absence de régles
dans la vie d'une femme adulte).

Cette stratégie permet, dans une
grande majorité des cas, de bloquer
le développement des lésions d'en-
dométriose et de réduire les symp-
tobmes douloureux, sans néanmoins
les faire disparaitre. En revanche,
en raison du blocage de lovula-
tion, le traitement médical est éga-
lement contraceptif et son admi-
nistration doit étre interrompue
chez les femmes qui souhaitent une
grossesse.

Pour étre efficace, le traitement mé-
dical nécessite l'obtention de 'amé-
norrhée (les regles doivent étre
complétement absentes) et vise
deux objectifs principaux :

o Améliorer les symptdémes doulou-
reux par la réduction de l'inflamma-
tion et l'effet antalgique (les anti-in-
flammatoires non stéroidiens, les
antalgiques de différents paliers)

o Arréter la progression des lé-
sions par un blocage de l'activité
ovarienne (thérapies hormonales
en continu tels que pilules oes-
tro-progestatives, pilules micro-
progestatives bloquant 'ovulation,
macroprogestatifs de synthése,
agonistes de la GhRH).

Compte tenu du fait que 'endomé-
triose peut étre active de l'adoles-
cence jusqu’a la ménopause, il est
logique que le traitement hormonal
pourrait étre justiié pendant une
période de 35-40 ans de la vie d'une
femme. Pour cette raison, les pilules
oestroprogestatives, macroproges-
tatives et microprogestatives repré-
sente le premier choix du traitement
médical a moyen et long terme.
Malgré leur efficacité, les analogues
de la GnRH sont réservés a des
cures courtes, de quelques mois,
en accord avec leur autorisation de

mise sur le marché qui limite leur ad-
ministration a six mois consécutifs,
et en association avec une addback
thérapie par estrogénes pour ré-
duire les effets indésirables.

Dans ce monde idéal, en tant que
traitement exclusif de lendomé-
triose, le traitement hormonal
pourrait :

e Supprimer les regles pendant toute
la durée de la prise du médicament

o Arréter la progression de la mala-
die (la taille et le nombre des lé-
sions d'endométriose naugmente
plus pendant toute la durée de
'aménorrhée)

e Empécher lapparition des réci-
dives aprés une chirurgie com-

plete (effet de prophylaxie des
récidives)

e Faire disparaitre tous les symp-
tdmes douloureux et les troubles

digestifs, urinaires, pendant toute
la durée d traitement

e Ne pas produire des effets
indésirables

Bien que certaines femmes aient la
chance de réunir tous ces criteres et
de bénéficier pendant des années
d'un traitement efficace et conve-
nable, la réalité du terrain est géné-
ralement trés différente.

La grande majorité des cellules ex-
priment les récepteurs hormonaux,
néanmoins l'activité des hormones
(leurs effets sur les fonctions cel-
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lulaires) sur différents tissus est va-
riable en raison du type différent
des récepteurs (ERA ou ERB pour
les oestrogenes, PRA ou PRB pour la
progestérone) qui entrainent des ef-
fets différents, leur niveau d'expres-
sion, ou la présence des modulateurs
de la transmission intra-cellulaire
des signaux ou des facteurs épigé-
nétiques qui modifient la réponse
aux hormones. Par conséquent
les hormones qui circulent dans le
sang peuvent se fixer sur ces récep-
teurs et modifier l'activité des diffé-
rentes cellules, et ceci est vrai pour
les hormones naturels, produits par
les femmes-mémes, mais aussi pour
les hormones administrés pour trai-
ter l'endométriose. Pour cette rai-
son, l'administration d'un traitement
hormonal a généralement comme
conséquences lapparition de cer-
tains changements, plus ou moins
marqués, plus ou moins génants, ap-
pelées ‘effets indésirables’ qui vont
influencer la décision de continuer
ou darréter le traitement.

EFFETS INDFSTRABLES

La liste des effets indésirables est
trés longue, et elle sallonge au fur et
a mesure que des événements sont
signalés, méme si dans certains cas

la relation avec le médicament pris
n'est pas certaine. Dans d’autres cas,
certains effets indésirables sont sus-
pectés, mais les études nécessaires
pour préciser l'ordre de grandeur
du risque ne sont pas encore dis-
ponibles. Cétait le cas des ménin-
giomes jusqu'’ily a quelques années...

Certains effets indésirables sont
graves et menacent la vie des utili-
satrices, et effraient aussi bien que
les utilisatrices que les prescripteurs,
comme les accidents thromboem-
boliques due a une hypercoagulabi-
lité du sang, surtout en présence des
autres facteurs ou comportements a
risque comme la consommation ta-
bagique. D'autres effets indésirables
sont plus fréquents et bien plus mal
vécus par les patientes et leur en-
tourage que par les prescripteurs,
comme la prise de poids, les troubles

de 'humeur, les pertes de sang pen-
dant la prise du traitement (métror-
ragies). Compte tenu de la liste inter-
minable d'effets indésirables liés aux
traitements hormonaux, il est prati-
quement impossible de les évoquer
et les discuter de maniere exhaus-
tive lors d'une consultation gynéco-
logique de routine, par conséquent
I'information préalable a la mise en
route d'un traitement concerne sur-
tout les effets rencontrés le plus
souvent, ou ceux qui semblent les
plus probables chez une certaine
patiente.

Dautres effets indésirables rares
peuvent survenir a long terme, ce
qui rend difficile lidentification du
produit mis en cause et I'estimation
précise du risque, d’autant plus que
les femmes ont pu changer entre
temps plusieurs fois le mode de
contraception ou de traitement hor-
monal. C'est le cas de certaines tu-
meurs hormono-dépendantes, ou la
prise de certaines traitements hor-
monaux peut augmenter ou abais-
ser le niveau risque. C'est le cas des
méningiomes, dont le taux d'inci-
dence est multiplié plusieurs fois par
la prise de certains progestatifs, a
haut dose et au-dela d'une certaine
période. Inversement, le taux d'inci-
dence du cancer de l'ovaire semble

réduit par la prise des contracep-
tifs oraux oestroprogestatifs qui
bloquent 'ovulation.

Dans le cas d'une jeune femme qui
consulte pour une endométriose
douloureuse, la décision d’'une prise
en charge par un traitement hormo-
nal exclusif implique logiquement
sa prescription pendant plus de 20
ans, pratiguement jusqu’a la méno-
pause. Les traitements de courte
durée n'ont pratiquement pas de
sens, hormis lorsqu’il sont adminis-
trés pour compléter une autre thé-
rapie, comme une chirurgie ou une
assistance médicale a la procréation.
Un médecin qui initie le traitement
en 2023 chez une jeune femme de
25 ans n'a que peu de visibilité sur la
liste complete des effets indésirables
liés au médicament, telle qu'elle sera
connue en 2050, lorsque la femme
pourra arréter son traitement a la
suite de linstallation de la méno-
pause. Au cours de prochains 25
ans, le médecin et sa patiente de-
vront jongler en permanence entre
la crainte d'une reprise des douleurs
et de I'évolution de la maladie en cas
darrét du traitement, et la crainte
d'un effet indésirable encore incon-
nu ou peu documenté due a la prise
prolongée du médicament qui était
censé la traiter.



EST-CE QUE J'AURALS £U UN AUTRE CHOIX !

Clest la question légitime que les
femmes se posent lors de I'apparition
d'un événement indésirable grave di
au traitement hormonal pris pour trai-
ter une endométriose : « Est-ce que
jaurais pu faire un autre choix ? » La
réponse est bien entendu affirmative,
mais ce n'est pas certain quau mo-
ment du choix les voies alternatives
auraient semblé plus séduisantes.

LA CHIRURGLE

La chirurgie est une alternative au
traitement médical. Elle a comme but
de réaliser I'exérese, aussi compléte
que possible, des lésions visibles
d'endométriose, tout en préservant
au maximum les organes affectés
par la maladie. Dans le cas idéal, a
la fin de lintervention, la chirurgie
permet a une patiente opérée de ne
plus avoir, au moins dans I'immédiat,
de lésions d'endométriose visibles,
contrairement au traitement médi-
cal qui blogue seulement I'évolution
des lésions sans pour autant les faire
disparaitre.

En grandes lignes, la chirurgie est
recommandeée :

e aux patientes qui présentent des
symptdémes toujours génants mal-
gré le traitement médical ;

e aux patientes qui ont une contre-
indication, une mauvaise tolé-
rance ou un refus du traitement
médical ;

e aux patientes qui présentent des
atteintes d'organes qui peuvent
compromettre de maniere irré-
versible la fonction des organes,
méme en labsence des douleurs
spécifiques (Iésions subocclusives
de lintestin, Iésions responsables
d'une sténose urétérale avec
risque d’atrophie du rein, atteintes
des nerfs profonds avec dénerva-
tion de la vessie ou des troubles
moteurs ou sensitifs, etc) ;

e aux patientes infertiles, dans le
but daméliorer leurs chances de
conception naturelle, et en lab-
sence des criteres qui rendent
la fécondation in vitro obliga-
toire (obstruction bilatérale des
trompes, anomalies spermatiques
majeures, etc).

Les points de vue des patientes et
des médecins sur la chirurgie de I'en-
dométriose sont extrémement va-
riés et pas toujours justes. Ceci est
due a la variété extraordinaire des
formes d'endométriose, de la plus
simple a la plus complexe, qui néces-
site des interventions chirurgicales
tres différentes, dont certaines sont

accessibles a tous les chirurgiens et
dautres devraient étre réservées a
une poignée dexperts. Il est accep-
té que 5 3 10% des femmes pour-
raient étre atteintes d'une endomé-
triose, mais dans la grande majorité
des cas elles présentent des formes
et des stades mineurs ou modé-
rées, dont la chirurgie ne nécessite-
rait pas une expertise hors norme
et pourrait étre pratiquée dans des
établissements de proximité. Les
chirurgies des formes mineures ou
modérées sont rarement suivies par
des complications postopératoires,
et leur évolution est généralement
favorables.

Inversement, dans les formes sé-
veres de la maladie, avec des at-
teintes d'organes comme le rec-
tum, le colon, la vessie, les uretéres,
le diaphragme et les nerfs pelviens,
le traitement chirurgical peut étre
laborieux. De plus, le résultat de la
chirurgie, en termes de la qualité de
l'exérese ou des complications, dé-
pend directement de I'expérience du
chirurgien et de son savoir-faire, des
moyens techniques existantes dans
I'établissement et de la disponibilité
d'autres chirurgiens d’'une autre spé-
cialité qui pourraient étre impliqués
dans lintervention. Ce sont préci-
sément ces chirurgies complexes

qui exposent a un risque plus éleve
de complications postopératoires,
comme les terrifiantes fistules diges-
tives nécessitant une stomie tempo-
raire, les troubles urinaires traitées
par des auto-sondages pluriquoti-
diens, ou les différentes séquelles
fonctionnelles.

Le risque de complications dé-
pend de la localisation des lésions
et le geste pratiqué, par consé-
quent le seul en mesure d'estimer
le risque est le chirurgien-méme.
Par exemple, le risque de fistule né-
cessitant la réalisation d’'une stomie
est proche de 0% pour les endo-
métrioses profondes qui n'infiltrent
pas le rectum ; en revanche, pour
les endométrioses digestives trai-
tées par une résection le méme
risque varie de 1% pour les nodules
du colon sigmoide, a 2-3% pour les
nodules du haut rectum, et jusqu'a
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10% pour les nodules du bas rec-
tum proches de l'anus. Par consé-
quent, sans connaitre précisément
lendroit précis de l'endométriose
profonde et le type de chirur-
gie réalisée, il est impossible de se
prononcer sur le risque de cette
complication.

Le risque de ces complications,
souvent associées a tort aux chirur-
gies moins complexes, conduit sou-
vent a un refus de la chirurgie, aus-
si bien de la part des patientes que
de certains médecins. La peur et
l'ignorance sassocient et permet la
décision par défaut d'un traitement
hormonal alternatif, percu comme
présentant une meilleure balance
bénéfice : risque (1). Néanmoins, il
est évident que retarder la chirur-
gie expose a un risque dévolu-
tion des lésions, parfois malgré le
traitement hormonal, ou en rap-
port avec une prise en charge par
assistance médicale a la procréa-
tion, ce qui entraine une augmen-
tation supplémentaire des risques
postopératoires. La réalisation au-
paravant d'une ou de plusieurs
chirurgies incompletes augment da-
vantage le risque de complications,
et renforce la conviction des dé-
tracteurs du traitement chirurgical
de 'endométriose.

Néanmoins, la survenue d'une com-
plication postopératoire ou d'un
résultat différent de celui espéré
conduit a la méme question « Est-ce
que jaurais pu faire un autre choix
que la chirurgie ? » et la réponse est
parfois « Jaurais mieux fait de ne pas
me faire opérer ».

Dans lamajorité des cas, les patientes
ne se posent pas cette question car
les effets bénéfiques de la chirurgie
sont immédiats, et concernent aussi
bien les douleurs, les troubles fonc-
tionnels et urinaires, ou la fertilité.
Dans une étude randomisée réalisé
au CHU de Rouen sur des patientes
opérées pour une endométriose sé-
vere du rectum et suivies pendant
10 ans, le taux de récidives au ni-
veau du rectum état de 5%, I'amé-
lioration des symptdomes était signi-
ficative et se maintenait constante
au fil des années, tandis que 80%
des femmes qui avaient souhaitaient
une grossesse apres la chirurgie 'ont
eue, la plupart par conception natu-
relle. (2,3)

Compte tenu que l'origine de I'endo-
métriose et ses mécanismes de pro-
gression sont encore obscures, la
chirurgie ne permet pas non plus de
guérir définitivement la maladie. Une
chirurgie complexe réalisée chez

une patiente de 25 ans ne permet
pas de I'assurer que les lésions d'en-
dométriose ne se reformeront pas
au cours des 25 prochaines années
qui la séparent de la ménopause. A
ce jour, le seul moyen de prévention
des récidives postopératoires reste
laménorrhée par le traitement hor-
monal, avec des interruptions justi-
fiées par le désir de grossesse.

Dans une étude réalisée sur plus
de 1.000 patientes ayant eu une
exérese complete des lésions d'en-
dométriose au CHU de Rouen, il
a été estimé que le risque davoir
une nouvelle chirurgie en rapport
avec I'endométriose était d'environ
28% a 10 apres la chirurgie initiale.
Néanmoins, le risque davoir une
nouvelle chirurgie justifiée par le re-
tour des douleurs étaient de seule-
ment 10% dans les conditions d'une
prescription large du traitement hor-
monal postopératoire de prévention
des récidives. Lhystérectomie pour
adénomyose était 'intervention réa-
lisée le plus souvent dans les 10 ans
aprées la chirurgie initiale, notamment
chez les femmes qui avaient obtenu
entre temps une ou plusieurs gros-
sesses (4).

Il est généralement accepté que les
risques de la chirurgie et de l'anes-

thésie générale qui lui est associée
sont plus fréquents que ceux du
traitement médical, et cette convic-
tion est la premiere justification de
la recommandation de commen-
cer toujours le traitement de I'endo-
métriose par la prise d'une pilule en
continu, et de réserver la chirurgie
a des patientes bien électionnées.
Globalement, les risques des com-
plications majeurs liés a la chirurgie
sont de l'ordre de % tandis que ceux
liés aux traitements médicamen-
teux sont de l'ordre de %o. Cet argu-
ment peut paraitre difficilement ac-
ceptable & une patiente qui présente
une complication sévere en rapport
avec la prise d'un traitement médical,
comme un méningiome, un accident
vasculaire cérébral ou une embo-
lie pulmonaire, mais il peut sembler
juste a une autre patiente qui pré-
sente une séquelle fonctionnelle gé-
nante a la suite d’'une chirurgie.
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LEXPECTATIVE

Les dernieres années ont été mar-
quées par I'explosion des offres de
soins liés a I'endométriose, avec un
support scientifigue plus ou moins
consistent. Si 15 ans auparavant
lendométriose était une grande
inconnue pour le public large et
pour la majorité des soignants, au-
jourd’hui les patientes atteintes
d'une endométriose ont un large
choix de thérapies complémen-
taires ou de support qui leur sont
proposées ou méme spécifique-
ment recommandées.

Les soins de support, a commen-
cer par les dietes antiinflamma-
toires, les thérapies de relaxation,
le coaching sportif, la naturopathie,
ou les cures thermales ont un ef-
fet évident sur le bien étre des pa-
tientes, par l'amélioration de cer-
tains symptémes douloureux ou
digestifs, et globalement par leur
capacité a affrontes les contraintes
quotidiennes liées a cette maladie
douloureuse d'évolution chronigue.
En revanche, leur impact sur les Ié-
sions d’endométriose proprement
dites n'est pas démontré. Plus pré-
cisément, il n'est pas prouvé que la
diete anti-inflammatoire, malgré un
effet ressenti comme favorable sur

les troubles digestives, puisse avoir
un effet de réduction de l'inflamma-
tion des lésions d’endométriose.

Dans la pratique courante, nom-
breuses sont les femmes qui
adoptent cette attitude, dans le re-
fus des traitement hormonaux et
I'évitement de la chirurgie. Il est fré-
quent qu'elles décrivent un état de
bien étre, sans les effets indésirables
des traitements hormonaux et la
satisfaction d’avoir choisi la bonne
voie. De plus, des examens répé-
tés d'échographie ou IRM du pelvis
ne décelent parfois pas de nouvelles
lésions, et ceci malgré l'absence du
freinage des regles. Ceci n'est pas
tres étonnant, car l'endométriose
peut avoir différentes voies d'évolu-
tion, et le carrefour entre ces voies
se trouve probablement a la fin de
l'adolescence, autour de l'age de 20
ans. Il est possible qu'a ce moment
de la vie, les femmes s’engagent soit
sur la voie d'une endométriose pro-
fonde, soit sur celle d'une endo-
métriose minime ou modérée. Une
étude de I'équipe du CHU de Rouen
avait montré que la majorité des
chirurgies pour une endométriose
colorectale, la forme la plus fré-
quente d'endométriose complexe,
est réalisée autour de 'age de 30 ans,
ce qui signifie que I'évolution de ces

formes séveres a commencé autour
de l'age de 20 ans (5). En revanche,
dans la pratique clinique on observe
que les patientes opérées au méme
age, de 30 ans, d'une endométriose
minime vont probablement récidiver,
si cela arrive, toujours sous la forme
d'une endométriose minime, et non
pas sous celle dune endométriose
complexe. Il est donc tres probable
que des patientes avec une endo-
métriose minime qui adoptent l'at-
titude expectative s'exposent a des
récidives des lésions qui restent mi-
nimes, donc difficiles a révéler par
les examens d'imagerie.

La situation est complétement dif-
férente pour les patientes présen-
tant une endométriose complexe.
Léquipe du CHU de Rouen a mon-
tré que, chez les patientes avec

des lésions d'endométriose du rec-
tum, lattitude expectative pendant
3 ans, sans aucune prise de traite-
ment hormonal, était suivie par une
croissance évidente des lésions pro-
fondes dans 40% des cas ; dans la
méme étude, chez les femmes qui
avaient un traitement hormonal en
continu sans regles les dimensions
des nodules rectaux ne changeaient
pas au cours de 3 ans (6). Cette
étude donne une idée assez pré-
cise de I'évolution a moyen terme
des femmes atteintes d'une endo-
métriose profonde du rectum qui ne
bénéficient pas de chirurgie et qui
ne prennent pas un traitement hor-
monal. C'est exactement le cas des
femmmes chez qui la découverte d'un
méningiome contre-indique de ma-
niere définitive la prise d'un traite-
ment hormonal.




MENTNGIOME CHEZ LES FEMMES
SOUFFRANT D'UNE ENDOMETRTOSE

COMMENT LENDOMETRTOSE SERA-T-ELLE
DESORMATS TRATTEE !

La découverte d'une tumeur intra-
cranienne est un événement qui
bouleverse completement la vie des
patientes suivies pour une endomé-
triose. Toute la stratégie de la prise
en charge doit étre repensée par
rapport a cette nouvelle maladie, qui
dans la majorité des cas brutalement
relegue 'endométriose au deuxieme
plan.

Méme si la relation de causalité avec
les traitements médicamenteux ne
peut pas étre affirmée avec certitude
dans tous les cas, notamment chez
les patientes qui n‘ont pas suivi par
le passé des traitements par acétate
de cyprotérone, chlormadinone ou
nomégestrol, l'apparition dun mé-
ningiome constitue dans la plupart
des cas une contre-indication défini-
tive au traitements hormonaux par
macroprogestatifs. Chez certaines
femmes porteuses de méningiomes
asymptomatiques, des traitements
hormonaux peuvent étre poursui-
vis apres la concertation multidis-
ciplinaire entre un gynécologue et
un neurochirurgien référents, sous
stricte surveillance, néanmoins Ila
motivation des femmes pour conti-
nuer la prise des hormones est gé-

néralement mise a rude épreuve.

Dans ces cas, la chirurgie d'exérese
devient une bonne alternative thé-
rapeutique, car elle permet d'élimi-
ner l'ensemble des lésions d'endo-
métriose, avec une amélioration tres
probable des symptémes et de la
qualité de vie. Il existe bien entendu
un risque de récidive, mais comme
montré précédemment il est accep-
table apres une chirurgie compléete,
dautant plus que les femmes chez
qui les méningiomes sont décou-
verts se trouvent souvent proches
de la quarantaine. Chez les femmes
qui ne souhaitent plus de grossesse,
hystérectomie peut étre propo-
sée en cas dadénomyose associée
a l'endométriose, afin d'obtenir un
meilleur contréle des douleurs pel-
viennes a long terme. Enfin, chez les
femmes proches de la ménopause, la
réalisation d'une ovariectomie bila-
térale permet d'éliminer en pratique
le risque de récidive postopératoire.

La réalisation en routine des exa-
mens IRM cérébrales chez les pa-
tientes traitées par certains macro-
progestatifs a récemment permis le
diagnostic de méningiomes intracra-
niens chez de nombreuses femmes
suivies pour une endométriose. Les
gynécologues doivent adapter leur

pratique & cette nouvelle donne, naux. La perspective de la décou-
aussi bien dans le choix des straté-  verte d'un traitement non-hormo-
gies thérapeutiques et de leurs alter-  nal, non-contraceptif qui ciblerait de
natives, dans l'information préalable  maniere spécifique les cellules d'en-
sur les effets indésirables, et dans dométriose en épargnant les cel-
le suivi a long terme des patientes.  Iules normales n'est pas immédiate
Tous les traitements médicamen- et ne concernera probablement pas
teux capables de freiner I'évolution les patientes que nous suivons au-
de la maladie sont a ce jour hormo-  jourd’hui pour une endométriose.
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VTVRE AVECUN MENINGIOME

A l'annonce de la maladie, c’est le choc, vous avez le sentiment que votre vie
bascule. Vous vous posez de multiples questions. Vous vous demandez quelle
incidence cela va avoir sur la vie de vos proches. La maladie ne se combat pas
seule, mais avec les proches, les médecins, les associations.

PETITS CONSELLS
PRATIQUES

Lorsque vous allez chez le médecin
ou le neurochirurgien :

e Notez vos questions par écrit au
fur et a mesure quelles vous
viennent, et surtout, essayez d'ob-
tenir des réponses. N'ayez pas peur
de prendre des notes.

e N'ayez pas peur de demander
au meédecin de répéter si vous
n'avez pas compris. N'ayez pas
peur de reformuler les informa-
tions recues par votre médecin
pour vérifier que vous les avez
bien intégrées.

Chez vous

Prenez le temps de vous distraire, de
flaner, de vous reposer, de prendre
soin de vous. Ne surchargez pas vos
journées. Osez des pauses chez vous,
sans vous sentir en aucune facon
coupable que telle ou telle chose ne
sera pas préte en temps et en heure.

4

S'informer pour aider

Le chagrin de chaque individu est
unique, toujours différent. Apprendre
que l'on est atteint d'une tumeur cé-
rébrale est une émotion intense. On
dit que la tristesse est une expérience
universelle. Seuls ceux qui sont ca-
pables d'amour, ceux qui tiennent aux
étres et aux belles choses, éprouvent
le chagrin. La question qui tracasse
de nombreuses personnes et qui les
empéche dapprocher quelgu'un en
détresse est : “Que dois-je lui dire ?”.
Mais nous navons pas forcément
quelgue chose a dire, le fait d'écou-
ter ce qu'ils ont, eux, a nous dire, peut
étre largement suffisant. Ce qu'il faut,
c'est s'adapter a sa nouvelle vie, faire
que l'entourage le fasse aussi, et, si
ce n'est pas le cas, séloigner des per-
sonnes ‘négatives.

On peut sattendre a une certaine
forme d'indifférence, parfois de mépris,
de la part de I'entourage. La déprime et
le désespoir sont les émotions que I'on
ressent quand on apprend que I'on est

atteinte de tumeur cérébrale. On peut
se sentir abandonnée, on est sombre,
triste, abattue. Et pourtant, la vie doit
continuer, elle est pleine d’espoir, et
tous les médecins et autres personnes
qui vont vous entourer lutteront avec
VOUS.

RELATIONS
AVECLES PROCHES

Lorsqu’'une personne est atteinte
d’'une grave maladie, cest 'ensemble
des proches qui entre en maladie. Le
soutien des proches est indispen-
sable, car il représente la vie familiale
et sociale qui continue. Il faut res-
ter en phase avec son entourage, car
vous avez besoin de chaleur humaine,
de compassion. Ne vous repliez pas
sur vous-méme, nayez pas peur de
parler de vos angoisses, de votre peur.
N’hésitez pas a demander de laide a
vos proches. Certaines personnes

nattendent que cela, mais elles ne
savent pas comment se rendre utiles,
alors aidez-les a vous aider.

Agissez, faites les premiers pas, infor-
mez votre entourage. Parlez de votre
maladie avec naturel, montrez-lui que
l'on peut vivre normalement, parce
que vous connaissez la valeur de la vie.

Prendre conscience des limites,
étre patiente avec soi-méme et de-
mander de l'aide facilite les choses.
Comme dit Laura : Je m'ennuie de mon
ancienne vie, mais ma nouvelle norma-
lité ne me définit pas. Elle fait partie
de mon parcours et de mon processus
de récupération. Lorsque jai besoin de
calme, je l'explique a mes enfants. Je
ne veux pas leur cacher la réalité a la-
quelle jai été confrontée, mais je veux
qu'ils voient a quel point il est important
de reconnaitre et d'accepter ses limites.
Vous n‘avez pas besoin d'étre un super-
héros tout le temps !”

I'ENTOURAGE PROCHE AUSST
A PARFOLS BESOIN D'AIDE

LLa maladie n'est pas seulement un bou-
leversement pour le malade, elle l'est
aussi pour son entourage. Votre entou-
rage devra comprendre et vous aider,
VOUS aussi.

®
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Conseils pour I'entourage : soute-
nir un malade pendant de longues
années n'est pas chose aisée, il faut
des nerfs a rude épreuve, un mo-
ral tres fort, et cela n'est pas don-
né a tout le monde. Reconsidérer
sa vie en fonction de tout cela est
extrémement compliqué. Il faut
s‘adapter, sans pour autant lais-
ser entrevoir au malade que vous
bouleversez votre vie pour confor-
ter a la sienne. Tout doit étre fait
avec douceur, doigté, prudence.
Quelqguefois, vous vous repro-
cherez d'étre un peu rude avec le
malade mais c’est parce que vous
étes a saturation. Vous n'osez plus
vous plaindre car vous culpabilisez
d’étre en bonne santé. On ne peut
cependant pas tout maitriser.

CONCLUSTON

Il est vrai qu'a l'annonce d'une tumeur
cérébrale, tout peut basculer dans
votre vie. Mais, pour certaines per-
sonnes, le plus dur est de ne pas sa-
voir. En connaissant la vérité, on est
mieux armé pour lutter. Lorsque le dia-
gnostic est confirmé, a chacune sa fa-
con de voir les choses : ne pas en par-
ler dans les premiers jours, n'en parler
gu’a quelques rares proches, en infor-
mer, progressivement, l'ensemble...
Un nouvel équilibre s'installe.

Oser demander de l'aide et oser se
faire aider.

Ne pas étre seule, quand c'est pos-
sible, comme pour beaucoup de si-
tuations dans la vie, est primordial.




TEMOTGNAGE DE SARAM

Découvrir que I'on a un méningiome vous met, bien souvent, en état de choc,

un choc émotionnel violent.

Toute personne allant passer une
IRM est inquiete. Je crois que lorsque
l'on a des symptomes, on y va avec
un gros doute et on imagine d'office
‘avoir un méningiome’. En revanche,
lorsque l'on a, comme moi, arrété
son traitement depuis des années,
on peut ne pas envisager ce possible,
par déni, optimisme, espoir et jen
passe. Et quand, en outre, on n'a pas
de symptémes, on y va de facon un
peu plus confiante. Or, tant que I''lRM
n'est pas réalisée, on ne ‘sait pas.

Dans tous les cas, on ne peut pas, tant
gu’on ne le vit pas, se représenter ce

@

que cela va ‘nous faire’, dans I'nypo-
theése ou I'examen révélerait une tu-
meur. Un choc violent, de ce type,
est imprévisible. On peut se projeter,
mais jamais ‘tel gu'on le vivra), réelle-
ment. Chacune fera face a cet évene-
ment traumatisant en fonction de sa
personnalité, de ses ressources et de
son histoire : nul ne peut donc pré-
tendre savoir a lavance, comment
I'annonce d'un méningiome se maté-
rialisera. Avec le recul, je pense qu'il
faut se préparer a cette éventualité,
pour qu'au moins elle ‘existe’, dans le
champ des possibles et essayer au-
tant que faire se peut, de voir I''lRM
comme un controéle, nécessaire et in-
contournable, comme on en fait tant
d’autres. Je suis allée a mon examen
en me disant que ce n'était ‘pas pos-
sible’, dans un optimisme assez ca-
ractéristique de ma personne, et sur-
tout, jai eu la mauvaise idée de ne
pas me faire accompagner ; ce que
jai fait par la suite pour chaque exa-
men de contréle et lorsque jai pris
l'avis d’'un deuxieme neurochirurgien.
Cela m'aurait évité de m'effondrer en
larmes en pleine rue, au téléphone
avec ma meilleure amie, qui avait jus-
tement dit qu'elle pourrait venir avec
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moi. Pour ma part, je suis tres entou-
rée, des médecins, aux proches, en
passant par les collegues.

Autre point : je suis le ‘Saint-Bernard’
de service, je suis, en vrac : celle qui
fait rire aux éclats une amie hospita-
lisée pour un traitement lourd ; celle
qui épaule une collegue dans un
contexte difficile de retour au travail
apres une grave maladie ; celle qui
coache son compagnon, harcelé au
travail, pendant, et jusqu’a son départ
vers une nouvelle aventure profes-
sionnelle ; celle qui est disponible, en
toutes circonstances, et peu importe
la gravité et durée de la situation...
Sauf que I3, c'est moi qui me suis pris
le choc de ma vie. Le Saint-Bernard
a dG accepter d'étre ‘faillible’, fragili-
sé, et surtout, aidé ! Cette période est
définiivement mon ‘moment de vie’
le plus atroce jusqu’a présent ; un état
de stress et d'angoisse comme jamais
je naurais cru pouvoir en ressentir.
Mes médecins étaient inquiets, mes
proches, dévastés, et moi, jai cru lit-
téralement ‘crever de peur’.

Les pires scenarios tournaient en
boucle dans mon esprit. Je me ré-
veillais chaque matin, en panique,
avec jai une tumeur’ et je pleurais.
Je n'étais plus moi-méme et ce cau-

chemar a perduré jusqu'a ma pre-
miere rencontre avec un neurochi-
rurgien. A partir de 13, jai commencé
a voir les choses autrement. Avant
cela, I'état de choc : attaque de pa-
nique, sanglots, colere noire, sidéra-
tion, agressivité envers mes proches,
parfois, pour un rien. Dieu merci, tout
le monde a compris. Les gens intelli-
gents se mettent en veille, et restent.
Les autres n'ont pas leur place dans
une relation valable.

Aux premiers moments, rien, ou
presque, ne mapaisait, hormis, peut-
étre, en parler, a qui savait simple-
ment, écouter. L'état de choc va pas-
ser, il est normal de ne pas assimiler
de suite. C'est comme un processus
de deuil symbolique ! Cela ira mieux,
on avance au jour le jour et a chaque
jour suffit sa peine. Il y aura des hauts
et des bas, des épreuves et cela sera
plus ou moins long, mais il y a une is-
sue. Il n'y a pas de meilleure méthode,
hormis celle qui vous semblera la plus
adéquate. Vivre un choc émotionnel,
c'est une épreuve, que l'on peut ‘com-
prendre’, mais que personne ne vivra
a notre place. Lorsque jai entamé ma
radiothérapie, ce poids atroce s'est
estompé, au fil des séances. Depuis,
je vais tres bien, je suis comme avant,
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avec ‘cela en plus, dans mon his-
toire. Cela fait 4 ans maintenant que
jai été traitée. Je suis pleinement sa-
tisfaite de mon deuxiéme neurochi-
rurgien, qui continue a me suivre,
ainsi que de mon adorable radiothé-
rapeute. Je ne peux que recomman-
der d’aller prendre un 2e avis. Selon,
pour confirmer ou infirmer un trai-
tement (lopération n'est a envisa-
ger qu'en dernier recours), mais aus-
si car le facteur humain, le fait de se
sentir réellement écoutée et accom-
pagnés, cela change tout, au niveau
psychologique.

Des la création de l'association, jai
décidé de m'impliquer aupres delle.
Je laide a accompagner les victimes
et en parle régulierement autour de
moi, car son soutien est inestimable.

En conclusion, méme si mon mé-
ningiome semble neutralisé, jai tou-
jours une petite angoisse en allant
faire mon IRM. Cependant, comme
je le dis souvent, je veux profiter de
chaque petit bonheur que la vie peut
nous offrir, sans parasiter mon quo-
tidien avec des ‘si. Seul le présent
existe, le passé est le passé, le futur
n'existe pas. Alors quitte a se proje-
ter, autant le faire avec optimisme et
sérénité. N'hésitez pas étre accom-
pagnée par un psychologue si le be-
soin s'en faisait sentir. Encore une
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fois, aucune d'entre nous n'a pas le
méme vécu ni les mémes trauma-
tismes et les traitements et leurs
conséquences sont plus ou moins
lourds pour certaines. Nous devons
étre notre meilleure amie et prendre
soin de nous. Nous ne devons jamais
minimiser ce que nous avons Vécu,
ni raisonner en « il y a pire ». Nous
seules sommes en droit de relativi-
ser sur notre situation et personne
n'est en droit de le faire a notre place.
Un méningiome est bénin, clinique-
ment parlant ; nos souffrances, elles
- psychologiques ou physiques - sont
bien réelles. Qui n'est pas dans notre
téte n'a pas a les rendre silencieuses
OU a penser a notre place sur la ma-
niere dont nous le vivons. Nous fai-
sons toutes comme nous le pouvons,
point-barre.

Enfin, si je peux me permettre un der-
nier conseil : fuyez temporairement
Internet, aprés l'annonce du ménin-
giome. Ne cherchez pas a creuser au
hasard, car vous allez ajouter une pa-
nique inutile, a un état psychologique
déja fragilisé. Lassociation est la, pour
vous informer, mais également, pour
vous soutenir.
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Anatomopathologie : c’'est 'examen ana-
tomopathologique qui permet déta-
blir de facon définitive un diagnostic
du caractere bénin ou malin de la tu-
meur. On parle de preuve histologique.
'anatomopathologiste va étudier le type
de tissu, le type de cellules, son caractere
cancéreux ou non cancéreux, l'agressivi-
té du type de cellules (le grade).

Endométriose : maladie gynécologique
fréquente qui est liee a la présence de
tissu semblable & la muqueuse utérine
en dehors de l'utérus. Différents organes
peuvent étre touchés. Selon la définition
donnée par ENDOmind , c’est “une ma-
ladie multifactorielle, résultant de l'action
combinée de facteurs génétiques et en-
vironnementaux, et de facteurs liés aux
menstruations”.

Histo-moléculaire : I'histologie molécu-
laire a pour but de visualiser in situ - dans
les tissus, les cellules, leurs organites
ou la matrice extra-cellulaire (MEC) -
des molécules (en particulier les génes,
leurs ARN-messagers et les protéines
pour lesquelles ils codent), en détermi-
nant leur situation et leur configuration.

Histo-pathologique : I'examen histopa-
thologique des tissus commence par un
acte de prélevement de tissu (chirurgie,
biopsie ou autopsie). Lhisto-pathologie
est la discipline botanique ou médi-
cale destinée a faire un diagnostic par
I'étude microscopique des tissus (vivants

ou morts). Il renvoie a l'observation a
échelle microscopique des tissus vivants
ou morts avec pour objectif d'identifier
les mécanismes, traces ou indices histo-
logiques de manifestations de maladies
(virales ou non).

Intra-cranien : qui concerne l'intérieur du
crane ; qui se trouve, qui se produit a I'in-
térieur du crane.

Progestérone : hormone stéroidienne
principalement sécrétée par les cellules
du corps jaune des ovaires et le placen-
ta. Elle est impliquée dans la grossesse
(la progestogéne supporte la gestation)
et 'embryogenése de nombreuses es-
peces de mammiferes, ainsi que dans le
cycle menstruel. Elle est produite dans la
seconde moitié du cycle menstruel apres
l'ovulation, période pendant laquelle
ses taux augmentent pendant quelques
jours puis diminuent en labsence de
fécondation.

Progestatif : hormone stéroidienne d’ac-
tion similaire a la progestérone, le seul
progestatif naturel. Un progestatif, quel
qu'il soit, n'a rien de naturel, c’'est un mé-
dicament. A coté de la progestérone,
progestatif endogene physiologique, il
existe plusieurs progestatifs de synthese
dont les propriétés ne se superposent
pas completement a celles de la proges-
térone et qui sont utilisés, surtout en as-
sociation avec I'éthinylestradiol, comme
contraceptifs hormonaux.
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